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ワルファリンの投与量の目安として、ヒトでは INR が 2 から 3 にコントロー
ルされる。まず、マウスにおいて、INR を 2 前後に維持するための投与量を検
討した。その結果、ワルファリンを 0.35 mg/kg/day の投与量で 2 日間経口投
与することによって、INR が 2 前後に維持されることがわかった。加えて、ワ
ルファリンの投与量を維持量（0.35 mg/kg/day）からわずかに 0.05 mg/kg/day
（14.3％）変化させるだけでも、 INR は著しく変化することがわかった。  
次に、マウスに 0.35 mg/kg/day の投与量のワルファリンを単独あるいはワル
ファリンとメントール（10 mg/kg/day）を同時に経口投与した際の INR の変化
を調べた。ワルファリン投与前のマウスの INRは 0.9であった。これに対して、
ワルファリンを 2 日間経口投与し、24 時間後の INR は 1.8 まで上昇した。そ
の後、 INR が 1.8 まで上昇したマウスに対してメントールとワルファリンを同
時に 2 日間経口投与したところ、24 時間後には INR は 0.9 まで低下した。こ
の 0.9 という INR は、ワルファリンを全く投与しなかった際の値と同じであっ
た。  
以上のように、マウスに対して、1 日当たり 0.35 mg/kg のワルファリンと
10 mg/kg のメントールを経口的に併用すると、臨床で見られた相互作用を再現
できるマウスモデルが構築できることがわかった。  






リンの AUC inf の低下は 25％であったが、上述したように、ワルファリンの投
与量がわずかに変動しただけでも、マウスの INR が大きく変化することより、
ワルファリンの AUC inf の低下は抗凝血作用の減弱に大きく関与しているもの
と考えられた。  
 
3) CYP の発現に及ぼすメントールの影響  
ワルファリンはラセミ体で存在し、その抗凝血作用は  (R)-ワルファリンより
も  (S)-ワルファリンの方が約 5 倍強い。 (S)-ワルファリンは肝臓において
CYP2C9 により、(R)-ワルファリンは CYP3A4 および CYP1A2 により代謝され
る。そこで、メントールによるワルファリンの血中濃度の低下が、これら CYP
の発現増加に起因したものであるかどうかを調べた。その結果、メントールを
2 日間経口投与し、24 時間後の肝臓における CYP2C および CYP3A のタンパ




以上のことより、メントールによる肝臓の CYP2C および CYP3A の発現増加
がワルファリンの抗凝血作用の減弱の主因である可能性が考えられた。  
 




与し、24時間後の肝臓における CYP2C29 および CYP3A11 の mRNA発現量は、
いずれもコントロール群と比べて有意に増加していることがわかった。一方、




CYP2C29 および CYP3A11 の転写は、核内受容体である constitutive 
androstane receptor（CAR）および pregnane X receptor（PXR）によりそ
れぞれ制御されている。すなわち、細胞質に存在する CAR あるいは PXR は種々
の刺激により核内に移行し、これが応答配列に結合することにより、CYP2C29
あるいは CYP3A11 の転写を亢進する。そこで、メントールの投与により、肝
臓の CAR および PXR の核内移行の亢進が見られるかどうかを調べた。その結
果、メントール投与群の肝臓核画分における CAR および PXR の発現量は、い
ずれもコントロール群に比べて有意に増加していることがわかった。以上の結
果から、メントールによる CYP2C および CYP3A の発現増加には、CAR およ
び PXR の核内移行の亢進が関与している可能性が示唆された。  
 


























血作用の低下は、肝臓の CYP2C および CYP3A の発現誘導に起因している可能
性がマウスを用いた基礎研究から明らかとなった。加えて、メントールはワル
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題　　目 CYP2CおよびCYP3Aの誘導を介したメントールとワルファリン、
トリアゾラムあるいはフェニトインとの相互作用の解析
メント‾ルは、薄荷に多く含まれる精油成分の一つである。メントールは菓子やタ
バコ・医薬品など多方面に使用されているにもかかわらず、その薬物動態学的観点か
らの研究はほとんど行われていなかった。これは、メントールが古くから用いられて
おり・安全性には問題ないと考えられていたためである。しかしながら、最近、抗血
栓薬ワルフアリンを服用中の患者がメントール含有のど飴を摂取したところ、ワルフ
アリンの作用が液弱したとの報告がなされた。本報告は、患者の生死に関わる非常に重
要な問題であり・科学的根拠を明確にすることが急務であった。加えて、メントールが種々
の嗜好品に配合されていることから、医薬品の適正使用の面からも、臨床報告の科学的根
拠を明らかにすることは重要であると考えられた。本研究では、臨床報告をもとに、メ
ントールがワルフアリンの作用を減弱させたメカニズムについて解明するとともに、
メントールが関与する相互作用の詳細を明らかにし、適正な薬物治療を行うための有
益な情報を臨床現場にフィードバックすることを目的とした。
まず、臨床におけるワルファリンとメントールの相互作用を反映し得るマウスモデ
ルの構築を行った。検討を行った結果、マウスに対して、1日当たり0．35mg／kgのワ
ルファリンと10mg／kgのメントールを経口的に併用すると、臨床で見られた相互作
用を再現できるマウスモデルが構築できることがわかったo
次に・メントールによるワルファリンの抗凝血作用の減弱が、ワルファリンの体内
動態の変動に起因しているかどうかを調べたoその結果、メントール投与群のワルフ
アリンのAUCは・コントロール群に比べて低下し、クリアランスは上昇することが
わかった。また・メントールによるワルファリンの血中濃度の低下は、ワルファリン
の代謝に関与するCYP2CおよびCYP3Aの発現増加に起因したものであることがわ
かった。以上のことより・メントールによる肝臓のCYP2CおよびCYP3Aの発現増
加がワルファリンの抗凝血作用減弱の主因である可能性が考えられた。
続いて・メントールとワルファリン以外の基質薬物との相互作用について検討した。
メントールを投与したマウスにCYP3Aの基質であるトリアゾラムを経口投与した結
果・トリアゾラムのAUCがコントロール群に比べて約40％低下することがわかったo
本結果は、トリアゾラムを服用している患者がメントールを摂取すると、催眠導入作用の
低下を引き起こす可能性を示唆するものである。一方、メントールを投与したマウスに
おいて・CYP2Cの基質であるフェニトインのAUCが低下することもわかった。本結
果は、フェニトインを服用している患者がメントルを摂取すると、フェニトインの薬効
が十分に発揮されず、てんかん発作を発症する可能性を示すものであるo以上の結果か
ら・メントールは肝臓のCYP3AおよびCYP2Cの発現を増加させることにより、種々
の基質薬物の血中濃度を低下させ・薬効を減弱させる可能性が示唆された。
最後に、メントルによる肝臓のCYP2CおよびCYP3Aの発現増加メカニズムに
ついて解析を行った。CYP2C29およびCYP3Allの転写は、核内受容体であるCAR
およびPXRによりそれぞれ制御されている。そこで、メントールの投与により、肝
臓のCARおよびPXRの核内移行の克進が見られるかどうかを調べた。その結果、メ
ントル投与群の肝臓核画分におけるCARおよびPxRの発現量は、いずれもコント
ロール群に比べて有意に増加していることがわかった。以上の結果から、メントール
によるCYP2CおよびCYP3Aの発現増加には、CARおよびPxRの核内移行の克進
が関与している可能性が示唆された。
本研究の結果から、臨床で認められたメントルによるワルファリンの抗凝血作用
の低下臥肝臓のCYP2CおよびCYP3Aの発現誘導に起因している可能性がマウス
を用いた基礎研究から明らかとなった。加えて、メントルはワルファリンばかりで
はなく・CYP3AあるいはCYP2Cで代謝される他の薬物の血中濃度も低下させ、薬効
を減弱させる可能性が示唆されたo
以上のように・本論文内容はメントールの摂取が肝臓のCYPの活性を上昇させ、
種々の基質薬物の薬効を減弱させる可能性を示したものであり、臨床現場に対して有
益な基礎的情報を提供するものである。よって・博士（薬学）の学位に十分に値する
ものと考えるo
